Mise au point 


INFECTIONS ET SURVENUE 

D’UN LYMPHOME 
NON HODGKINIEN 

Plusieurs agents infectieux exposent a un risque accru de lymphome, 
soit par une transformation directe de certains lymphocytes, soit de fagon indirecte 
par le biais d’une infection chronique entrainant une proliferation lymphoi'de prolongee. 
La mise en evidence d’une telle association peut avoir des consequences pratiques 

importantes sur le plan therapeutique et pronostique. 
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L es lymphomes non hodgkiniens 
(LNH) constituent un groupe 
heterogene de tumeurs malignes 
developpees aux depens du systeme lym- 
phoide et ayant des caracteristiques cli- 
niques, histologiques et biologiques tres 
variees. 1,2 Ils representent environ 4 % 
des cancers dans les pays developpes et 
rendent compte de 5 % de la mortality 
annuelle par cancer. 3 Bien que leur preva- 
lence semble se stabiliser actuellement, 
elle s’est constamment accrue d’environ 
3 a 5 % par an durant les 20 dernieres 
annees. L’infection par le virus de rimmu- 
nodeficience humaine (VIH), qui repre- 
sente l’un des principaux facteurs de 
risque de developpement d’un lymphome 
non hodgkinien, 4-6 ne rend que partielle- 
ment compte du quasi-doublement de la 
prevalence au cours des deux dernieres 
decennies du xx e siecle. 

L’etiologie des lymphomes non hodgki- 
niens reste le plus souvent inconnue. Les 
principaux facteurs de risque identifies 
sont les deficits immunitaires, acquis ou 
congenitaux et les pathologies auto-immu- 


nes ou inflammatoires chroniques. 711 Cer- 
tains agents infectieux comme le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) 12 et HTLV-1 
(human T cell leukemia/lymphoma 
virus type l) 13 sont egalement associes 
au developpement de lymphomes non 
hodgkiniens (tableau 1). 

Plus de 85 % des lymphomes sont de 
phenotype B. Ils regroupent les lympho- 
mes B a grandes cellules (30 % des 
LNH B), les lymphomes folliculaires 
(22 %), la leucemie lymphoide chronique 
B et sa forme primitivement tumorale, le 
lymphome lymphocytique B, ainsi que les 
lymphomes du manteau (6 % des lym- 
phome B) . 2 Les lymphomes du tissu lym- 
phoide associe aux muqueuses (MALT) , 
correspondant a des lymphomes de la 
zone marginale de localisation extra- 
nodale, representent 5 % des lymphomes 
non hodgkiniens de phenotype B. 14 

Certains desordres immunitaires peu- 
vent resulter de l’interaction entre le sys- 
teme immunitaire et certains agents 
pathogenes etablissant une infection 
chronique chez l’hote. Le developpe- 


ment de tumeurs peut notamment resul- 
ter d’une telle infection chronique par 
certains agents infectieux. 

Le premier virus a avoir ete implique dans 
le developpement de tumeurs chez 
l’homme est l’agent de la mononucleose 
infectieuse, le virus d’Epstein-Barr, isole a 
partir d’un lymphome de Burkitt. 16 Le role 
de plusieurs autres vims dans d’autres 
types de tumeurs a depuis ete decrit: 
papillomavirus et cancer du col de l’ute- 
rus, 16 HTLV1 et leucemie-lymphome T de 
l’adulte, 17 virus de l’hepatite B (VHB) et car- 
cinome hepatocellulaire, 18 herpesvirus 
humain (HHV8) et Kaposi, 19 VHC et carci- 
nome hepatocellulaire 20 et, plus recem- 
ment, lymphomes B. 21 Les deux grands 
types de mecanismes d’oncogenese asso- 
ciee a des infections sont exposes ci-apres. 

Transformation directe 
des lymphocytes par I’agent 
pathogene 

II s’agit toujours de virus lymphotropes 
qui etablissent une infection chronique 
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Agents pathogenes impliques dans le developpement 
de lymphomes chez I’homme 


Agent pathogene 

Sous-type histologique de la classification OMS des lymphomes 

HTLV-1 

Adult T-cell leukemia/lymphoma (leucemie-lymphome a cellules T 
de I’adulte) 

VIH 

• Lymphome de Hodgkin 

• LNH de Burkitt (avec ou sans EBV) 

• LNH B diffus a grandes cellules, incluant le LNH primitif des sereuses 
et le LNH plasmablastique 

• LNH extranodal de la zone marginale de type MALT (rare) 

• LNH T (rare) 

EBV 

• Lymphome de Hodgkin 

• Syndrome lymphoproliferatif post-transplantation (polymorphe) 

• LNH de Burkitt 

• Syndrome lymphoproliferatif post-transplantation monomorphe 
(LNH diffus a grandes cellules) 

• LNH B primitif des sereuses (avec HHV8) 

HHV8 

• LNH B primitif des sereuses (avec EBV) 

• LNH plasmablastique (LNH B diffus a grandes cellules) 

• Syndrome lymphoproliferatif post-transplantation polymorphe (rare) 

VHC 

• LNH splenique a lymphocytes villeux 

• Autres LNH de la zone marginale 

• LNH B diffus a grandes cellules 

Helicobacter pylori 

• LNH gastrique du MALT (LNH extranodal de la zone marginale 
de type MALT) 

Campylobacter jejuni 

• IPSID (LNH extranodal de la zone marginale de type MALT) 

Borrelia burgdorferi 

• LNH cutane primitif B (plusieurs sous-types OMS dont LNH extranodal 
de la zone marginale de type MALT) 

Chlamydia psittaci 

• LNH des annexes oculaires (LNH extranodal de la zone marginale 
de type MALT) 


EBV: virus d’Epstein-Barr; HTLV-1 : Human T-cell leukemia/lymphoma virus 1\ HHV8: Human herpesvirus 8] 
IPSID: immunoproliferative small intestinal disease; LNH: lymphome non hodgkinien; OMS: Organisation 
mondiale de la sante ; VHC : virus de I’hepatite C ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 


dans les lymphocytes. Ces vims expri- 
ment de veritables oncogenes contribuant 
a la transformation de la cellule infectee. 

Les gammaherpesvirus EBV et HHV8 
sont associes a des lymphomes B, parti- 
culierement dans un contexte d’immuno- 
suppression. 

Virus d’Epstein-Barr 

L’EBV, qui infecte 95 % de la population 
mondiale, etablit une infection latente 
dans les lymphocytes B sous la forme 
d’un episome. Seules quelques proteines 
virales ( latent membrane protein 
[LMP1 et 2] , Epstein-Barr virus nuclear 
antigen [EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C] et leader 
protein [LP]) et des transcrits non 
codants ( EBV-encoded small RNAs 
[EBER]) sont exprimes pendant cette 
phase. Certaines de ces proteines sont 
directement oncogeniques : 22 LMP1 pos- 
sede une homologie avec le CD40, et agit 
comme un recepteur constitutivement 
active, transduisant des signaux de proli- 
feration et de survie (v. figure A). Les 
souris transgeniques pour LMP1 deve- 
loppent d’ailleurs des lymphomes B. 23 La 
proteine EBNA2, exprimee pendant la 
latence, transactive plusieurs genes 
viraux et cellulaires conduisant egale- 
ment a l’activation et a la proliferation 
cellulaire. Comme LMP1, EBNA2 est 
indispensable a la transformation cellu- 
laire par l’EBV. LMP2 n’est pas directe- 
ment transformante mais joue aussi un 
role important dans la lymphomagenese. 
LMP2 permet aux cellules du centre ger- 
minatif ayant acquis des mutations soma- 
tiques qui abrogent l’expression du BCR 
(B cell receptor) [crippling mutations] 
d’echapper a l’apoptose, en transduisant 
un signal antiapoptotique. 24 

A l’exception d’EBNAl, qui contribue 
au maintien de l’episome viral durant la 
division cellulaire, les proteines de 
latence de l’EBV sont immunogenes. II 
existe une pression immunitaire condui- 
sant a l’extinction progressive de leur 
expression au cours du cycle de l’EBV 
dans les lymphocytes B. L’EBV infecte les 
lymphocytes B na'ifs et entraine leur dif- 
ferentiation en lymphocytes memoires, 


au sein desquels il persiste indefiniment. 
Au cours des deficits immunitaires, la 
levee du controle par les lymphocytes T 
cytotoxiques anti-EBV permet aux lym- 
phocytes B infectes de continuer a proli- 
ferer (immunoblastes) sous Faction des 
proteines virales oncogeniques (LMP1 et 
EBNA2). 26 Ce phenomene est observe 
notamment dans les lymphoprolifera- 
tions B associees a EBV du transplants 
( post-transplant lymphoproliferative 
disorder [PTLD]), et les lymphomes B 
diffus a grandes cellules au cours de Fin- 
fection par le VIH (v. infra). 


Dans 40 % des cas, FEBV peut etre 
detecte dans les cellules tumorales des 
lymphomes de Hodgkin (cellules de 
Reed-Sternberg) ou il exprime LMP1 et 2 
(latence de type 2) . 

Les lymphomes de Burkitt endS- 
mique, et 30 % environ des lymphomes 
de Burkitt associSs au VIH sont EBV 
positifs, c’est-a-dire que les cellules 
tumorales contiennent le gSnome du 
virus. Seuls EBNA1 et les transcrits 
EBER sont exprimSs dans les cellules 
tumorales, et EBNA1 n’est pas directe- 
ment oncogSnique. 12 Dans le lym- 
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phome de Burkitt, l’EBV jouerait un 
role de cofacteur antiapoptotique, 
empechant la mort cellulaire norma- 
lement consecutive a l’hyperexpression 
de c-Myc induite par la translocation 
t(8;14) [plus rarement t(2;8) et 
t(8;22)]. 26 Les transcrits EBER joue- 
raient directement un role anti- 
apoptotique. 27 La proliferation cellu- 
laire est egalement favorisee par la 
stimulation antigenique chronique, 
notamment dans le contexte d’impalu- 
dation chronique (forme endemique 
de Burkitt) ou d’infection par le VIH 
(formes associees au VIH). 


HHV8 

Le virus HHV8, dont la distribution est 
beaucoup plus restreiute, infecte egale- 
ment de maniere lateute les lymphocy- 
tes B. Comme l’EBV, le genome d’HHV8 
code plusieurs proteines ayant des homo- 
logies avec des proteines antiapoptotiques 
(analogue de Bcl-2 et de cFLIP notam- 
ment), des proteines du cycle cellulaire 
(analogue de la cycline D), ou des recep- 
teurs cellulaires a certaines cytokines ou 
chimiokines. Plusieurs de ces proteines 
virales sont exprimees dans les cellules 
malignes des lymphomes associes a HHV8 


(lymphomes primitifs des sereuses, lym- 
phomes plasmablastiques). 28 

HTLV-1 

Le retrovirus HTLV-1 infecte et trans- 
forme les lymphocytes T CD4+ et, 
comme tous les retrovirus, s’integre dans 
le genome de sa cellule hote. La proteine 
virale Tax est exprimee tot au cours de 
l’infection et possede un spectre d’action 
large sur de multiples voies de signalisa- 
tion cellulaires, conduisant a l’activation, 
a la proliferation et a la survie des cellules 
infectees. 13 /n vivo , la situation est plus 
complexe, car son expression n’est pas 
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FIGURE 


A: modele de transformation lymphoi'de directe, exemple de I’EBV. B: modele de transformation indirecte. EBV: virus d’Epstein-Barr; 
BCR: recepteur des cellules B. LMP: latent membrane protein. 
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detectee dans les lymphocytes transfor- 
mes quand elle est recherchee immedia- 
tement a l’etat frais ; cependant, elle se 
reactive rapidement in vitro . 

La transformation lymphoide par ces 
virus oncogeniques implique necessaire- 
ment l’infection directe des lymphocytes 
et l’expression soutenue de divers onco- 
genes viraux pour le maintien du pheno- 
type transforme. Dans certains cas, la 
survenue de mutations oncogeniques 
secondaires (p. ex. mutations du gene de 
la proteine p53) va rendre la prolifera- 
tion lymphoide independante de faction 
du virus transformant. Son maintien 
dans la cellule ne lui conferant plus d’a- 
vantage selectif, il peut etre elimine, 
notamment sous faction du systeme 
immunitaire qui reconnait certaines pro- 
teines virales immunogeniques. Cette 
transformation par un mecanisme dit de 
type hit-and-run a ainsi pu etre etablie 
pour certains lymphomes initialement 
associes a f EBV et perdant le genome 
viral lors de la rechute. 

Transformation indirecte 
par des agents pathogenes 
non lymphotropes 

La transformation se fait par le biais 
d’une infection chronique et entrainant 
une proliferation lymphoide prolongee. 
Ce nouveau modele de lymphomagenese 
emerge depuis la description des lym- 
phomes du MALT (tissu lymphoide asso- 
cie aux muqueuses) gastriques lies a 
Helicobacter pylori. 29 Plus recemment, 
une forme rare de lymphome du MALT 
intestinal a ete associee a Campylobac- 
ter jejuni (maladie immunoproliferative 
de f intestin grele ou IPSID, aussi appelee 
maladie des chaines lourdes alpha), 30 a 
Chlamydia psittaci (lymphomes du 
MALT des annexes oculaires), 31 et au 
virus de f hepatite C (lymphome de la 
zone marginale splenique associe aux 
lymphocytes villeux). 32,33 

Dans ces lymphomes, l’agent patho- 
gene n’est pas directement transformant 
et n’infecte pas directement les lympho- 
cytes. II entraine, en revanche, une stimu- 
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lation prolongee de lymphocytes B de la 
zone marginale (participant aux reponses 
dirigees contre les antigenes T-indepen- 
dants). L’eradication de f infection par un 
traitement antibiotique ou antiviral peut, 
dans certains cas, entrainer une regres- 
sion complete du lymphome (v. figure B) . 

Ces lymphomes partagent la caracte- 
ristique d’etre developpes aux depens 
des lymphocytes de la zone marginale. 
Ces lymphocytes B ont souvent un 
repertoire autoreactif, sont dotes de 
capacites proliferatives importantes et 
participent generalement aux reponses 
contre les antigenes T-independants. 34 

L’infection par certains agents patho- 
genes capables d’etablir une infection 
chronique entraine une stimulation lym- 
phocytaire polyclonale soutenue. La sti- 
mulation peut etre renforcee par un 
mimetisme antigenique favorisant la sti- 
mulation de lymphocytes autoreactifs. 
Bien que developpes aux depens de lym- 
phocytes B ayant des caracteristiques de 
la zone marginale, les lymphocytes T 
jouent parfois un role, comme cela est 
demontre pour le lymphome du MALT 
gastrique associe a H. pylori (costimula- 
tion de lymphocytes B specifiques pour 
des auto-antigenes gastriques par des 
lymphocytes T CD4 specifiques de pepti- 
des d H. pylori'). 29 

Certains lymphomes de la zone margi- 
nale splenique sont associes a une infec- 
tion chronique par le VHC. Dans tous les 
cas, il semble exister une cryoglobuline- 
mie associee. 32,33 Le modele propose 
implique la glycoproteine virale d’enve- 
loppe E2 dans la stimulation des lympho- 
cytes B de la zone marginale splenique. 
Du fait en partie d’une possible homolo- 
gie de structure entre E2 et les immuno- 
globulines humaines, les anticorps anti- 
E2 produits seraient autoreactifs, avec 
une activite facteur rhumatoide (pre- 
sente dans les cryoglobulines mixtes). 
E2, exprime a la surface des particules 
virales, interagit egalement avec CD81, 
recepteur exprime a la surface des lym- 
phocytes B dont la stimulation abaisse 
leur seuil d’activation. Cela entrainerait 
une boucle d’auto-activation qui condui- 
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rait a un emballement de la proliferation 
lymphocytaire dirigee contre le virus. 34 

Comme pour H. pylori et le lymphome 
du MALT gastrique, la survenue, dans ce 
contexte de proliferation lymphoide 
deregulee, d’evenements genetiques 
secondaires permettrait a un clone trans- 
forme d’emerger. Ce clone garderait la 
dependance a la stimulation antigenique 
(illustree par la regression du lymphome 
apres abrogation de la stimulation anti- 
genique par le traitement de l’infection) , 
mais serait dote de capacites de prolife- 
ration et de survie accrues du fait d’alte- 
rations genetiques ou epigenetiques 
acquises. Des mutations additionnelles 
peuvent survenir secondairement et 
entrainer la transformation en lympho- 
mes independants de la stimulation anti- 
genique. 

Inflammation-proliferation 
chronique et transformation : 
I’exemple du VIH 

L’augmentation du risque relatif de lym- 
phome - et notamment de lymphome B - 
est de l’ordre de 100 au cours de l’infec- 
tion par le VIH. 3 Les lymphomes consti- 
tuent d’ailleurs une cause de classifica- 
tion au stade sida de plus en plus 
frequente (3 %), et on estimait qu’envi- 
ron 10 % des lymphomes etaient associes 
a l’infection par le VIH au debut des 
annees 1990. Le risque de lymphome per- 
siste malgre l’avenement de therapeu- 
tiques antiretrovirales efficaces (meme 
s’il a diminue). Le VIH n’infecte pas direc- 
tement les lymphocytes B, mais il 
entraine une stimulation lymphocytaire 
chronique soutenue, en raison d’une part 
de la stimulation antigenique persistante 
par le virus lui-meme, d’autre part des 
infections repetees secondaires au deficit 
immunitaire . L’hypergammaglobulinemie 
polyclonale tres frequemment observee 
au cours de l’infection par le VIH reflete la 
stimulation chronique du compartiment 
lymphoide B. L’EBV est souvent associe 
aux lymphomes survenant au cours de 
l’infection par le VIH, mais avec une fre- 
quence qui varie selon les types histo- 
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Principales therapeutiques ciblees pouvant etre utilisees dans le 
traitement de lymphomes associes a des agents infectieux oncogeniques 


Lymphome 

Agent infectieux 

Traitement 

Lymphome du MALT gastrique 

Helicobacter pylori 

Omeprazole, macrolide, 
amoxicilline, metronidazole 

Lymphome du MALT cutane 

Borrelia burgdorferi 

Doxycycline, amoxicilline 

Lymphome du MALT 

des annexes oculaires 

Chlamydia psittaci 

Doxycycline, macrolide 

IPSID 

Campylobacter jejuni 

Macrolide, fluoroquinolone 

Lymphome de la zone marginale 
splenique (associe ou non 
a des lymphocytes villeux) 

VHC 

Interferon alpha, ribavirine 

Leucemie/lymphome T de I’adulte 

HTLV-1 

AZT, interferon alpha 

Lymphome associe a EBV 

EBV 

Butyrate + ganciclovir* 


* Le cycle lytique de I’EBV peut etre reinduit par certains agents comme le butyrate. Les cellules tumorales, 
infectees par le virus, expriment alors la thymidine kinase virale qui peut etre ciblee par des inhibiteurs 
specifiques comme le ganciclovir et induit ainsi la lyse de la cellule infectee. 

AZT : zidovudine; EBV: virus d’Epstein-Barr; HTLV-1 : Human T-cell leukemia/lymphoma virus 7; IPSID: 
immunoproliferative small intestinal disease ; VHC: virus de I’hepatite C. 


logiques. Les lymphomes primitifs du sys- 
teme nerveux central associes au VIH 
(tres correles a l’immunosuppression) et 
la maladie de Hodgkin (peu correlee a 
Limmunosuppression) sont associes a 
l’EBV dans 100 % des cas. La moitie envi- 
ron des lymphomes B diffus a grandes 
cellules et 30 % des lymphomes de Bur- 
kitt au cours de l’infection par le VIH sont 
associes a l’EBV. 

Conduite pratique 

Le diagnostic de lymphome associe a 
un agent pathogene peut avoir des 
consequences importantes en termes de 
traitement (tableau 2) et de pronostic. II 
est par consequent important de savoir 
evoquer et rechercher l’association a un 
agent pathogene, et, lorsque cette asso- 
ciation est averee, d’en rechercher les 
facteurs favorisants. 

Le caractere polymorphe d’une prolife- 
ration lymphoide B et la presence de 
necrose associee doivent faire rechercher 
l’association a l’EBV (expression au sein 
des cellules tumorales de LMP en 


immunohistochimie completee en cas de 
negativite par une hybridation in situ 
pour les transcrits EBER). Un lymphome 
B associe a l’EBV peut reveler un deficit 
immunitaire. II convient done de faire 
une serologie du VIH et de rechercher un 
deficit immunitaire primitif. Chez 
l’homme jeune, un syndrome lymphopro- 
liferatif lie a l’X ou syndrome de Purtilo, 
entrainant une susceptibilite elective 
pour l’EBV, peut etre evoque. 

Le diagnostic de lymphome associe a 
HTLV-1 est souvent plus aise, dans la 
mesure ou ces lymphomes ont un aspect 
morphologique et un phenotype immu- 
nologique tout a fait caracteristique. Ces 
lymphomes sont de tres mauvais pronos- 
tic et relevent d’une prise en charge tres 
specialisee (place des therapeutiques 
antir etro virale s notamment). 

Outre le desormais classique lym- 
phome du MALT gastrique associe a 
H. pylori , le diagnostic d’un lymphome 
de la zone marginale (incluant les lym- 
phomes du MALT d’autres topographies 
et les lymphomes spleniques de la zone 
marginale) doit faire evoquer la possibi- 


lite d’une infection chronique bacte- 
rienne (qui peut etre mise en evidence 
par des techniques moleculaires de type 
PCR [polymerase chain reaction ] 16S 
et sequengage) ou virale (VHC dans les 
lymphomes spleniques de la zone margi- 
nale). Un traitement antibiotique d’e- 
preuve peut eventuellement etre dis- 
cute, ce d’autant qu’il s’agit souvent de 
lymphomes indolents. 35 • 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Lymphomas and infections 

The incidence of non-Hodgkin lymphoma (NHL) has more 
than doubled in the last 20 years. The various mechanisms 
underlying malignant transformation of lymphoid cells all 
lead to an increased cellular proliferation and/or inhibition 
of apoptosis. Many infectious agents favor the development 
of NHL. Direct infection by lymphotropic viruses 
establishing a latent infection, such as the Epstein-Barr 
virus, interferes with cellular homeostasis and contribute to 
lymphoid transformation. Other infectious agents inducing 
chronic infections but unable to directly infect lymphocytes 
may also induce NHL. In this case, the sustained lymphoid 
proliferation induced by the persistent pathogen, increases 
the likelihood of malignant transformation, as exemplified 
by Helicobacter pylori-associated gastric MALT NHL. 
Identification of an associated infection in the setting of a 
NHL is important as eradication of the pathogen by 
antimicrobial therapy may lead to tumor regression. 

resume Lymphomes et infections 

L’incidence des lymphomes non hodgkiniens (LNH) a plus 
que double au cours des 20 dernieres annees. Les 
mecanismes de transformation oncogenique des 
lymphocytes sont multiples mais conduisent tous a une 
proliferation cellulaire accrue et/ou a une resistance a 
I'apoptose (mort cellulaire programmee). De nombreux 
agents infectieux peuvent favoriser le developpement d’un 
LNH. Certains virus lymphotropes etablissant une infection 
latente dans les lymphocytes, tels que le virus d’Epstein- 
Barr, modifient I’homeostasie lymphocytaire et peuvent 
contribuer a la transformation des lymphocytes. D’autres 
agents infectieux responsables d’infections chroniques 
n’infectent pas directement les lymphocytes, mais 
peuvent, par la stimulation soutenue du systeme 
immunitaire qu’ils induisent, egalement favoriser la 
transformation lymphocytaire. C’est le cas notamment de 
la bacterie Helicobacter pylori, responsable de lymphomes 
gastriques. La mise en evidence du role eventuel d’un 
agent infectieux dans le developpement d’un LNH est 
importante, car I’eradication de I’infection peut souvent 
s’accompagner d’une regression de la tumeur. 
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